VIl CONGRESO DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE GASTROENTEROLOGIA

(EEI). Hay escasa informacion sobre la afectacién de la calidad de
vida en este grupo de enfermos.

Objetivo: Valorar la calidad de vida (CV) en los pacientes en los
que se va a iniciar AZA o 6-MP y la repercusion que tiene el trata-
miento sobre ella.

Meétodos: Se incluyeron prospectivamente todos los pacientes en
los que se indicé tratamiento con AZA o 6-MP (n = 43, mediana de
edad de 35 afios y 50% de varones). Ocho (19%) pacientes tenian
colitis ulcerosa (CU) y 35 (81%) Enfermedad de Crohn (EC). To-
dos fueron tratados con AZA (2-3 mg/Kg/dia) o 6-MP (1,5
mg/Kg/dia). Las indicaciones mds frecuentes de tratamiento fueron
la corticodependencia (n = 19, 44%), prevencion de la recurrencia
post-quirdrgica (n = 12, 30%) y corticorresistencia (n = 6, 30%).
La informacién que se recogid en el momento del inicio del trata-
miento y a los seis meses fue: indices clasicos de actividad (PDAI
en la EC fistulizante, CDAI en la EC inflamatoria y Truelove mo-
dificado en la CU) y CV mediante dos cuestionarios (uno genérico
—SF-36- y otro especifico —-IBDQ-). Se definid la remisién clinica
para cada indicacién de tratamiento. Para calcular las diferencias
en el tiempo entre las puntuaciones de los cuestionarios se utilizé
el test de suma de rangos de Wilcoxon en el IBDQ y la t de stu-
dent, con la correccion de Bonferroni en caso de ser necesario, en
el SF-36.

Resultados: 21 pacientes alcanzaron 6 meses de seguimiento, 14
(67%) estaban en remisién clinica en este momento. La puntuacién
basal del IBDQ fue de 154, con afectaciéon homogénea todas las di-
mensiones en comparacion con pacientes inactivos. Los resultados
obtenidos con el SF-36 mostraron afectacion de las 8 dimensiones
de CV valoradas en comparacién con la poblacién general espafiola
(Med Clin 1998;111:410-6). No se encontraron diferencias en la
CV en relacién con la indicacién del tratamiento. La CV fue peor
en los enfermos con EC que en los enfermos con CU, aunque sin al-
canzar diferencias estadisticamente significativas. Tras 6 meses de
tratamiento tanto los pacientes con EC como los pacientes con CU
obtuvieron una importante (p < 0,05) mejoria en la puntuacién total
del IBDQ y de todas sus dimensiones: intestinal, sistémica, social y
emocional. Durante el tratamiento con AZA o 6-MP mejoraron to-
das las dimensiones del SF-36, igualdndolas a las de la poblacién
general espaiiola. Esta mejoria obtuvo significacion estadistica (p <
0,05) en la funcién social, funcién fisica, rol fisico, salud general,
vitalidad y salud mental.

Conclusiones: Todas las dimensiones de la CV estdn frecuente-
mente afectadas en los pacientes con EII que inician tratamiento
con inmunosupresores tiopurinicos. El tratamiento es efectivo y las
mejora significativamente.

SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON AZATIOPRINA EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EII). (SIRVE DE
ALGO LA DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE LA TPMTE?
M. Mafiosa, J. Sanchez-Delgado, M. Navarro, L. Fluvia,

E. Domenech, E. Cabré y M.A. Gassull

Digestivo Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

La utilidad de determinar la actividad tiopurin-metil-transferasa eri-
trocitaria (TPMTe) previo al inicio del tratamiento con azatioprina
(AZA) se limita a excluir a aquellos pacientes con riesgo elevado de
aplasia medular (TPMTe < 5 U/ml RBCs). Recientemente se ha
apuntado la posibilidad de un mayor riesgo de hepatotoxicidad en
pacientes con TPMTe elevada.

Objetivos: Evaluar: /) La prevalencia de TPMTe baja en una serie
amplia de pacientes con EII, 2) El perfil de seguridad a largo plazo
del tratamiento con AZA y 3) La relacion de la TPMTe basal con la
mielo y hepatotoxicidad.

Meétodos: se evaluaron 99 pacientes afectos de EII consecutivos a
los que se determind la TPMTe basal por el método de Weinshil-
boum con ajuste al hematocrito y concentracion de proteinas y que
pudieron realizar un minimo de 6 meses de tratamiento con AZA.
Todos ellos siguieron controles clinicos y analiticos mensuales du-
rante el primer afo y trimestrales, posteriormente. Se evalud la apa-
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ricién de toxicidad por AZA y se registré la conducta adoptada al
respecto (expectante, reduccion dosis, retirada AZA, reintroduc-
cion).

Resultados: Cuatro pacientes (4%) presentaron TPMTe < 5, con-
traindicando el tratamiento. El valor medio de TPMTe fue de 13,7
U/ml RBC:s (rango 4-19,5). El tiempo medio de tratamiento (segui-
miento) fue de 21,27 meses (rango 0-60). El 34% de los pacientes
tratados (32/95) present6 39 efectos adversos: 15% (14/95) mieloto-
xicidad (neutropenia, linfopenia, anemia macrocitica), 7% (7/95)
hepatotoxicidad, 6% (6/95) intolerancia digestiva, 5% (5/95) pan-
creatitis aguda, 2% (2/95) cefalea, 2% (2/95) sd. flu-like, 1% (1/95)
dermatotoxicidad, 1% (1/95) hepatitis colestdsica y 1% (1/95) aste-
nia. El 66% (21/32) de los pacientes con efectos adversos requirié
la retirada definitiva de AZA; el 44% (17/39) de los efectos adver-
sos se solucionaron con reduccién de la dosis que pudo reintrodu-
cirse en 6 de ellos. El tiempo entre el inicio del tratamiento y la apa-
ricién de toxicidad oscil6 entre 60 y 540 dias para la mielotoxicidad
y 60-1100 dias para la hepatotoxicidad. No se hallé correlacion al-
guna entre los niveles basales de TPMTe y la toxicidad general,
mielotoxicidad o hepatotoxicidad.

Conclusiones: En nuestro medio y en pacientes con una enferme-
dad de base genética como la EII, la prevalencia de TPMTe baja es
considerable, lo que justifica su determinacién de forma sistemati-
ca. La hepatotoxicidad es un efecto adverso mas frecuente de lo
descrito y no parece estar en relacion con una TPMTe elevada.

Enfermedad inflamatoria
intestinal: estudios
experimentales / otras
patologias intestinales

EFECTO ANTI-INFLAMATORIO DE UN PROBIOTICO

ENLA COLITIS EXPERIMENTAL POR TNBS EN RATA CON
MICRO-COLONIZACION CONTROLADA

M. Llopis*, M. Antolin*, F. Guarner*, A. Salas**

y J.R. Malagelada*

*Aparato Digestivo Hospital Vall d°Hebron. Barcelona, **Servei
d*Anatomia Patologica Hospital Miitua Terrassa. Terrassa.

Introduccién: Las lesiones inflamatorias inducidas por el hapteno
TNBS presentan caracteristicas histopatoldgicas similares a las de
la enfermedad de Crohn (distribucién parcheada, inflamacion trans-
mural). Diversas cepas del género Lactobacillus han demostrado
actividad anti-inflamatoria in vitro, pero su aplicacion in vivo ha re-
sultado ineficaz tanto en el modelo del TNBS (Kennedy et al, Scand
J Gastro 2000; 35: 1226), como en la enfermedad de Crohn (Prante-
ra et al, Gut 2002; 51: 405).

Objetivo: Estudiar el potencial anti-inflamatorio de Lactobacillus
casei en la colitis por TNBS en un modelo de micro-colonizacién
controlada (segmento colénico excluido).

Material y métodos: En ratas SD intervenidas quirdrgicamente
para excluir un segmento de colon del transito intestinal (Garcia-
Lafuente et al, Am J Physiol 1997; 272: G10), se procedié a la
descontaminaciéon de la mucosa del segmento mediante lavado
con antibiéticos (50 mg/ml imipenem y 50 mg/ml vancomicina) y
recolonizacion subsiguiente con flora standard (Streptococcus sp.,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Bacteroides fra-
gilis y Bacteroides disastonis, aisladas previamente de colon de
rata). Se establecieron dos grupos (n = 15): el grupo control conte-
nia la flora standard, y el grupo probidtico contenia la flora stan-
dard y ademas Lactobacillus casei. Todas las bacterias se inocula-
ron a la concentracién de 10° UFC/ml. A los 5 dias de coloniza-
cién del segmento se indujo colitis mediante 4,5 mg/ml de 4cido
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2,4,6-trinitrobenzenosulfonico (TNBS) en 10% de etanol. Al cabo
de 24 horas se realizé un lavado del segmento para comprobar por
andlisis microbiolégico la presencia de la flora inoculada. Se sa-
crificaron las ratas y se determind la inflamacién del segmento co-
16nico midiendo la actividad mieloperoxidasa tisular. La extension
de la lesién (relacién de zona lesionada/total) y su profundidad se
determinaron mediante técnicas histoldgicas y se calcul6 la lesion
total (profundidad x extension). Para los estudios de translocacion
bacteriana se recogieron en condiciones estériles muestras de gan-
glios mesentéricos, higado y bazo y se sometieron a andlisis mi-
crobiolégico.

Resultados: En todas las ratas se recuper? la flora inoculada en una
concentracién media de 10* UFC/ml. La actividad mieloperoxidasa
tisular fue menor en el grupo probidtico que en el grupo control
(22,7 £ 3,3 vs.34,6 + 4,9 U/g, p < 0,05). La extension de la lesion
fue menor en grupo probidtico (0,5 = 0,06 vs. 0,8 + 0,04, p < 0,05),
asi como también la lesion total (1,5 £ 0,3 vs. 2,4 + 0,3, p < 0,03).
La translocacion bacteriana a ganglios mesentericos fue menor en el
grupo probidtico que en el grupo control (2,5 x 10°+ 1,1 x 10%vs.
8,9 x 10*+ 4,8 x 10*UFC/ml, p < 0,01), asi como también a higado
(1,6 x 10+ 1,2 x 10%vs. 1,1 x 10*+ 4,2 x 10°UFC/ml, p < 0,05) y
bazo (3,8 x 10*+ 3,7 x 10*vs. 6,8 x 10*+ 5,8 x 10*UFC/ml, p <
0.05).

Conclusion: El probidtico estudiado es eficaz como protector de la
mucosa (reduce la inflamacién y la translocacién) en un modelo de
colonizacién controlada.

ENFERMEDAD CELiACA DEL ADULTO: PREDOMINIO DE LAS
MANIFESTACIONES ATIPICAS COMO “FORMAS CLINICAS DE
PRESENTACION”

C. Martinez Lapiedra, R. Gil Borras, J. M. Gonzalvo, 1. Catalén,
H. Tomas, R. Giner y M. Bixquert

Digestivo H. Arnau de Vilanova. Valencia.

Introduccion: La enfermedad celiaca, cldsicamente definida como
una entidad que cursa con un cuadro de malabsorcién, ha cambiado
su forma de presentacion principalmente en el adulto, en el cual
predominan con mayor frecuencia los sintomas atipicos u oligosin-
tomaticos.

Objetivo: Describir las formas de presentacién clinica (cldsica o
atipica-oligosintomatica) de la enfermedad celiaca del adulto (ECA)
en el drea de salud 5 de Valencia.

Material y métodos: Se recogieron un total de 39 pacientes diag-
nosticados de ECA mediante biopsia duodenal o yeyunal compati-
ble y titulos positivos de anticuerpos antigliadina y antiendomisio,
entre los afios 1990 y 2002. Todos los pacientes eran mayores de 18
afios; se excluyeron aquellos diagnosticados previamente de ECA o
con EC infantil. En todos ellos se recogié el motivo principal de
consulta y otras manifestaciones clinicas asociadas.

Resultados: De los 39 pacientes estudiados, 13 eran hombres y 26
mujeres, con edades comprendidas entre los 18 a los 74 afios (9
de ellos mayores de 60 afios). Los motivos principales de consulta
inicial fueron: a) Diarrea crénica: 15/39 pacientes (38%), b) Ane-
mia ferropénica resistente al tratamiento: 13/39 (33%), c¢) Hipertran-
saminasemia de causa no filiada: 4/39 (10%), d) Perdida de peso y
astenia 2/39 (5%), e) Dermatitis herpetiforme: 2/39 (5%), f) Anemia
megaloblastica: 1/39 (2.5%), g) Talla baja: 1/39 (2,5%) y h) Oclu-
sién intestinal por linfoma: 1/39 (2,5%). Otras manifestaciones cli-
nicas asociadas fueron: distensiéon abdominal y flatulencia (11 ca-
so0s), pérdida de peso y astenia (12 casos), depresion (6 casos), dolo-
res 0seos (3 casos), dismenorrea (2 casos) y aftas orales (2
casos).15 pacientes (38%) presentaron, en el momento del diagnds-
tico, la combinacién de los sintomas cladsicos del sindrome malab-
sorcion intestinal: diarrea crénica, distension abdominal, flatulencia
y pérdida de peso.

Conclusiones: /) A pesar de que la diarrea crénica continua sien-
do el principal motivo de consulta inicial de los pacientes con
ECA, solamente un 38% de los casos estudiados en nuestra serie,
presentd la combinacién de los sintomas “cldsicos” de malabsor-
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cion (diarrea, distension abdominal y pérdida de peso), 2) El 62%
de los pacientes se presenté como formas oligosintomadticas con
predominio de sintomas extraintestinales y con manifestaciones
intestinales leves o inexistentes, entre las que destacaron la ane-
mia ferropénica y la hipertransaminasemia de origen no filiado.
Estos hallazgos apoyan lo descrito en la literatura preexistente y
3) El amplio espectro clinico de la ECA, la heterogeneidad de sus
manifestaciones y la inespecificidad de muchos de los sintomas
presentes hacen que la ECA se convierta en numerosas ocasiones
en un gran reto diagndstico.

ENFERMEDAD CELIACA (EC): ;ES NECESARIO EL
TRATAMIENTO CON DIETA SIN GLUTEN (DSG) EN LOS
PACIENTES CON ENTERITIS LINFOCITARIA SIN ATROFIA
VELLOSITARIA (LESION TIPO MARSH I)?

M. Rosinach?, F. Fernandez Baiiares?, M. Esteve Comas?, C.
Gonzdlez®, C. Farré®, M. Alsina!, M. Forné?, J. Casalots®, J.C.
Espinés?, A. Salas® y J.M. Viver*

“Aparato Digestivo Hospital Mutua de Terrassa. Terrassa,
bAnatomia Patolégica Hospital Mutua de Terrassa. Terrassa,
‘Bioquimica Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues,

“Bioquimica Hospital Mutua de Terrassa. Terrassa.

La lesion tipo Marsh I (enteritis linfocitica) es la primera fase del
espectro de la enteropatia sensible al gluten. Segin los criterios de
la ESPGAN si no existe atrofia vellositaria no se diagnostica EC vy,
por tanto, no se inicia DSG. Sin embargo, existen escasos datos en
la literatura que sugieren que estos pacientes pueden presentar clini-
ca similar a la EC con atrofia y que mejoran con DSG.

Objetivo: Valorar la forma de presentacion clinica de pacientes con
enteritis linfocitica (Marsh I) en comparacién con pacientes con
atrofia vellositaria (Marsh IIT). Valorar la respuesta a la DSG en pa-
cientes con Marsh 1.

Meétodos: Se incluyeron 15 pacientes (3H,12M; edad:41 + 3) Marsh
1y 24 (7TH, 17M; edad: 31 + 3) Marsh III. La forma de presentacion
clinica predominante se dividié en intestinal, extraintestinal y sin
sintomas. Se evalud la presencia del genotipo HLA-DQ2 (o DQ8)
mediante PCR, y los Ac séricos IgA antiendomisio (AEA) (IFI) y
antitransglutaminasa tisular (ATG) (ELISA con TG humana). Ade-
mds se evalud la presencia de AEA/ATG en el sobrenadante del
cultivo de mucosa duodenal en 8 pacientes Marsh I y en 5 Marsh
III. Se evalué la respuesta a la DSG (clinica, serolégica e histologi-
ca) en 11 de los 15 pacientes Marsh I (1 no acepté la DSG, 1 no la
hace bien y 2 estdn pendientes de evolucién).

Resultados: 36 pacientes fueron DQ2+, 3 DQ8+. Doce (80%) pa-
cientes Marsh I tenfan sintomas compatibles con EC. La forma de
presentacién intestinal fue mds frecuente en los Marsh I que en los
Marsh III (67 vs. 42%), mientras que la extraintestinal fue mas fre-
cuente en los Marsh III (54,2 vs. 13%) (p = 0,034). Se observo pre-
sencia de diarrea en el 80% de los Marsh 1 y en el 46% de los
Marsh III (p = 0,049). La frecuencia de meteorismo y dolor abdo-
minal, y el n® de deposiciones de los pacientes con diarrea fue si-
milar entre los dos grupos. Sélo 1 caso (Marsh III) present6 clinica
de EC clasica, en los demas los sintomas intestinales podrian con-
fun-dirse con SII. Los pacientes Marsh III tuvieron mds anemia fe-
rropénica (62,5 vs. 20%; p = 0,019) e hipertransaminasemia (39 vs.
8%; p = 0,06) que los Marsh I. La positividad de los Ac séricos fue
96% vs. 33% (p < 0,0005) en los pacientes Marsh III vs Marsh L.
En 5 de 5 Marsh Ill y en 5 de 8 (62,5%) Marsh I los Ac en el culti-
vo de mucosa fueron positivos (4 de estos 5 Marsh I tenian Ac sé-
ricos -). En 10 de los 11 Marsh I se observo una respuesta favora-
ble a la DSG.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes con enteritis linfocita-
ria (Marsh I) presentan clinica digestiva compatible con EC, que
revierte con la retirada del gluten de la dieta. La escasa presencia
de anemia y la negatividad de los Ac séricos hace que sea facil
confundir esta entidad con SII. El estudio de los Ac de EC en el so-
brenadante del cultivo de mucosa es ttil en el diagnéstico de esta
entidad.
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FRACTALKINE CONTRIBUYE AL RECLUTAMIENTO DE
LEUCOCITOS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
M. Sans*, S. Danese*, B. M. Rivera-Reyes*, C. de La Motte**,
G. A. West*, M. Philips*, J. A. Katz* y C. Fiocchi*

*Division of Gastroenterology Case Western Reserve University.
Cleveland, Ohio, **Department of Colorectal Surgery Cleveland Clinic
Fundation. Cleveland, Ohio.

Introduccion: Fractalkine (FKN) es una quemoquina presente en
células endoteliales. A diferencia de otras quemoquinas, FKN pue-
de actuar como molécula de adhesién, uniendo leucocitos que ex-
presan su tnico receptor (FKNR).

Objetivo: Estudiar la contribucién de FKN al reclutamiento de leu-
cocitos en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII).

Meétodos: Se aislaron células endoteliales microvasculares del in-
testino (HIMEC) de pacientes con CU y EC y de colon normal. Se
estudi6 la expresion de FKN en la superficie de HIMEC mediante
citometria de flujo, la secreciéon de FKN soluble (sFKN) mediante
ELISA y la fosforilacion de las MAP quinasas p38 y ERK de HI-
MEC mediante immunoblotting. Se cuantificé la expresion de
FKNR en leucocitos de sangre periférica de pacientes con CU, EC y
controles sanos, mediante citometria de flujo. Se evalué la adhesion
de Jurkat (linfocitos T) y THP1 (monocitos) a HIMEC y la contri-
bucion de FKN, ICAM-1 y VCAM-1 a dicha adhesi6n.

Resultados: La expresion basal de FKN en HIMEC fue < 3%. La
estimulacién de HIMEC mediante IFN-y, TNF-a., o IL1-B indujo la
expresién de FKN en el 8-20% de las células, mientras que la com-
binacién de TNF-o y IFN-y produjo un mayor incremento de FKN
en las HIMEC de EC (70%) y CU (58%) que en las de colon nor-
mal (26%, p < 0,01). La estimulacién con TNF-a y IFN-y produjo
la fosforilacion de p38 y ERK. La expresion de FKN inducida por
TNF-o y IFN-v fue reducida de forma significativa por la inhibicién
de p38 y de ERK. La estimulacién con IL4 o IL10 no indujo la ex-
presion de FKN y el pretratamiento de HIMEC con IL-4 6 IL-10 no
previno el incremento inducido por TNF-o y IFN-y. La estimula-
cién con TNF-o y IFN-y produjo una mayor liberacién de sFKN en
HIMEC de EC (1350 pg/mL) y CU (1200 pg/mL), que en HIMEC
de colon normal (490 pg/mL, p < 0,05). El contacto con linfocitos T
0 monocitos indujo una mayor expresion de FKN en HIMEC de EC
y CU que en HIMEC de colon normal (p < 0,05), mientras que el li-
gando de CD40 no modificé la expresion de FKN. La expresion de
FKNR fue mayor en los linfocitos CD3+, CD4+ y CD8+ de pacien-
tes con EC y CU activa, que en los de EC y CU inactiva o sujetos
sanos (p = 0,001). La adhesion de Jurkat y THP1 a HIMEC de EC y
CU fue mayor que a HIMEC de colon normal (p < 0,05). El blo-
queo de FKN o FKN-R disminuy6 la adhesién en un 26%, el de
VCAM-1 en un 39% y el de ambos en un 61%. El bloqueo de
ICAM-1 no la modificé.

Conclusiones: En la EC y la CU se produce una mayor expresion
de FKN en las células microvasculares intestinales, en respuesta a
citoquinas proinflamatorias y al contacto con leucocitos, y de FKN-
R en los linfocitos de sangre periférica. FKN contribuye a la adhe-
si6én de leucocitos al endotelio, sugiriendo su participacién en la fi-
siopatologia de la EII.

LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA INTESTINAL DE LA
QUERCITRINA ESTA RELACIONADA CON UNA INHIBICION EN LA
ACTIVIDAD OXIDO NITRICO SINTASA

J. Galvez*, D. Camuesco*, M. Comalada*, A. Nieto**,

A. Concha*** M.E. Rodriguez-Cabezas*, M.D. Lorente*

y A. Zarzuelo*

*Departamento de Farmacologia Universidad de Granada. Granada,
**Dpt. Medicina y Cirugia Animal Universidad Complutense Madrid.
Madrid, ***Departamento de Patologia Hospital Universitario Virgen
de las Nieves. Granada.

Estudios previos han demostrado la actividad antinflamatoria intes-
tinal de la quercitrina en un modelo de colitis experimental inducido
con TNBS. En el presente estudio se investigan los mecanismos in-
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volucrados en este efecto. Para ello, el proceso inflamatorio intesti-
nal se indujo experimentalmente en ratas Wistar hembra (170-190
g) mediante la incorporacién de sulfato de dextrano sédico (DSS)
en el agua de bebida al 5% (p/v) durante los primeros 5 dias y al 2%
(p/v) en los siguientes 10 dias. Un grupo de animales (n = 10) reci-
bi6 oralmente quercitrina a la dosis de 1 mg/kg, comenzando el tra-
tamiento cuando la proporcién de DSS en el agua de bebida se re-
dujo. Se incluyé un grupo control sin tratamiento (n = 10) y otro sin
dafio intestinal (n = 10). Todos los animales se sacrificaron a los 15
dias de iniciado el experimento. El dafio inflamatorio coldnico se
valoré microscépicamente, mediante asignacion de un indice de da-
flo microscopico (IDM), y bioquimicamente: contenido glutation,
actividad y expresion de la 6xido nitrico sintasa (NOS) y actividad
NF-éB. También se desarrollaron ensayos in vitro en macréfagos
derivados de médula 6sea (BMDM) de ratén, estimulados con LPS,
para estudiar mediante andlisis ‘Western blot’ los efectos de la
quercitrina y de su genina, la quercetina, sobre la expresién de la
iNOS vy la actividad NF-éB. Los resultados indican que el trata-
miento con quercitrina facilité la recuperacion del proceso inflama-
torio colénico inducido con DSS. Microscépicamente, el flavonoide
redujo el IDM de 12,4 + 2,8 en el grupo control a 5,7 + 1,9 (p <
0,05). La quercitrina contrarresté la deplecién de glutation que se
produce como consecuencia del dafo oxidativo generado en el pro-
ceso inflamatorio intestinal. Igualmente, inhibié la actividad enzi-
matica NOS asi como la exrpresion iNOS incrementadas en el gru-
po control sin tratamiento (p < 0,05). Ademas, el tratamiento con
quercitrina se tradujo en una menor activacion del factor de trans-
cripcién NF-€B en el tejido colénico. Los ensayos in vitro revelaron
que la quercetina (50 uM), pero no la quercitrina, inhibi6 tanto la
expresion de la iNOS como la activacion del NF-éB en BMDM es-
timulados con LPS. En conclusién, el efecto antiinflamatorio de la
quercitrina se asocia con una mejora en el estrés oxidativo intestinal
y con una reduccion en la actividad NOS en el colon inflamado me-
diante inhibicién de la via de sefializacion asociada con el factor de
transcripcion NF-€B. Estos resultados hacen que la quercitrina sea
un compuesto interesante para su futuro desarrollo en el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal en humanos.

(Fuentes de financiacién: SAF2002-02592 y P1021732)

LA COLITIS EXPERIMENTAL INDUCIDA POR TNBS SE ASOCIA A
UN MARCADO INCREMENTO DE LA ACTIVIDAD DE
METALOPROTEINASA-9

C. Medina*, A. Santana*, M.C. Paz-Cabrera*,

F. Diaz-Gonzélez** y E. Quintero*

*Servicio de Aparato Digestivo Hospital U. Canarias. Tenerife,
**Reumatologia Hospital U. Canarias. Tenerife.

Introduccién: El tratamiento con inhibidores de las metaloprotei-
nasas (MMPs) mejora el dafio tisular en la colitis experimental in-
ducida por TNBS, sugiriendo que las MMPs pueden jugar un papel
importante en la patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal.
Sin embargo, no existen datos sobre la actividad y expresion de las
MMPs (gelatinasas y colagenasas) en la mucosa intestinal de este
modelo experimental.

Objetivo: Determinar la actividad y expresion coldnica de las
MMPs en el modelo de colitis inducido por el TNBS.

Meétodos: Ratas macho Sprague Dawley recibieron un enema de 1
ml de TNBS (colitis, n = 28) o de salino (controles, n = 5). Las ratas
con colitis fueron sacrificadas en los dias 3, 7, 10 y 14 tras la admi-
nistracion del enema (n = 7 en cada grupo). Se procedi6 a la extrac-
cién, homogenizacién y congelacion del tejido colénico y a la puri-
ficacion de neutréfilos en sangre periférica de ratas con colitis y
controles. La actividad total de las colagenasas y gelatinasas se de-
terminé por fluorescencia, mientras que la actividad y expresion de
las gelatinasas (MMP-9 y MMP-2) se analizé por zimografia, wes-
tern-blot e inmunohistoquimica. La actividad mieloperoxidasa
(MPO) se midi6 por espectrofotometria.

Resultados: La induccion de la colitis produjo un aumento signifi-
cativo en la actividad de la MPO y de la MMP-9 en el tejido coléni-
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co en todos los grupos y se asocié a un aumento en la actividad de
MMP-9 en neutréfilos de sangre periférica, mientras que no alterd
la actividad de MMP-2 ni de colagenasa. Este aumento de la activi-
dad de la MMP-9 tisular fue mas acusado a los 7 (colitis 148 + 3,3
OD/mm? vs. control: 24 + 3,8 OD/mm?, p < 0,01) y 10 dias (colitis
67,7 £ 7,1 OD/mm?vs. control: 24 + 3,8 OD/mm?, p < 0,05) tras la
induccién de la colitis, conjuntamente con la MPO tisular (dia 7,
colitis 97,2 + 29 mU/mg proteina vs. control 2,2 + 0,32 mU/mg pro-
teina, p < 0,01; dia 10, colitis 80,8 + 8,3 mU/mg proteina vs. control
2,2 + 0,32 mU/mg proteina, p < 0,01). Ademds, por inmunohisto-
quimica se observo que la MMP-9 afecta a todas las capas de la pa-
red intestinal en las ratas con colitis.

Conclusion: La colitis inducida por TNBS se acompaiia de un mar-
cado incremento en la actividad enzimadtica y en la expresion de la
MMP-9 colénica y periférica, lo cual refuerza el posible papel de
esta enzima en la patogenia de esta enfermedad.

LA EXPOSICION A ESTiMIJLOS ESTRESANTES AUMENTA LA
SUSCEPTIBILIDAD AL DANO OXIDATIVO MUCOSO EN UN
MODELO EXPERIMENTAL DE COLITIS

A. Colén*, J. Madrigal**, L. Menchén***, J. Caso**,

A. Ponferrada***, M. Moro**, I. Lizasoain**, P. Lorenzo**
y J. C. Leza**

*Cirugia Hospital Gregorio Maraiion. Madrid,

**Farmacologia Facultad de Medicina. UCM. Madrid,
***Digestivo Hospital Gregorio Mararion. Madrid.

Los procesos que cursan con inflamacién gastrointestinal se han aso-
ciado con un incremento en la produccién de 6xido nitrico (NO) y de
la expresion de la NO sintasa inducible (iNOS, NOS-2). El objetivo
de esta investigacion es determinar si la exposicién previa a estrés
por inmovilizacién modifica la susceptibilidad al dafio oxidativo ce-
lular en la mucosa colénica en un modelo experimental de colitis
(instilacién intrarectal de 4cido trinitrobencenosulfénico (TNBS), 30
mg en 0,4 ml de etanol 10%). Se han utilizado varios grupos (n = 6)
de ratas adultas-jovenes Wistar: animales estresados (inmovilizacion
6 horas/dia durante 10 dias, S), animales que reciben una dosis que
induce colitis de TNBS el dfa 5 de estrés (30 mg, TNBS 30) y ani-
males que reciben una dosis sub-colitica de TNBS el dia 5 (5 mg,
TNBS 5) con o sin estrés (exposicién previa, dias 0-5, y posterior,
dias 5 a 10), y grupo control (C). El tejido colénico se obtiene tras
anestesia terminal con pentobarbital el dia 10. TNBS 30 induce una
pérdida de peso del animal (20%), ulceracion colénica macroscopica
e inflamacién (incremento de mieloperoxidasa en el colon, MPO),
ademds de un aumento de la actividad NOS Ca*-independiente
(control: no detectable; TNBS 30: 38 + 8 pmol citrulina/min mg pro-
teina, p < 0,05) y una disminucién de la actividad NOS constitutiva,
Ca**-dependiente. TNBS 5 no produce inflamacién colénica ni mo-
difica el nivel de actividad NOS Ca*-independiente ni Ca*-depen-
diente. Mientras que el estrés no modifica el peso de los animales, el
aspecto macroscopico de la mucosa ni la actividad NOS en animales
que recibieron TNBS 30, la inmovilizacién incrementd la actividad
Ca*-independiente tras la instilacién de TNBS 5 (6,0 + 0,4 pmol ci-
trulina/min mg proteina, p < 0,05 vs. TNBS 5 sin estrés). Ademds, la
actividad NOS constitutiva disminuye en animales estresados que re-
cibieron TNBS 5 cuando se compararon con los animales no estresa-
dos que reciben TNBS 5 (-28,5 + 6,6%, p < 0,05). Por otra parte, la
exposicion previa a estrés aumenta la acumulacién de malondialde-
hido, un marcador de peroxidacién lipidica en la mucosa de anima-
les instilados con TNBS 5. Ni el peso de los animales ni el aspecto
macroscopico de la mucosa se vieron modificados por el estrés. Es-
tos resultados indican que la exposicion a estimulos estresantes es un
factor de susceptibilidad en la colitis experimental. Finalmente, dado
que la presencia de iNOS en la mucosa colénica macroscépicamente
normal no inflamada es un marcador prondstico potencial de la en-
fermedad inflamatoria intestinal (Colon et al., Am J Gastroenterol.
95:1371. 2000), estos datos apoyan un posible efecto protector del
manejo de las situaciones estresantes antes y durante el desarrollo de
la inflamacién en modelos de colitis ulcerosa.
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LA INFLAMACION TRANSMURAL INDUCIDA POR BACTEROIDES
FRAGILIS PUEDE CRONIFICARSE CON INDEPENDENCIA DE LA
VIABILIDAD BACTERIANA EN LA PARED INTESTINAL

C. Medina*, A. Santana*, M.C. Paz-Cabrera*, M. Llopis**,
M. Antolin**, F. Guarner**, J. Vilaseca**, A. Salas***,

E. Quintero* y J.R. Malagelada**

*S. Aparato Digestivo Hospital U. Canarias. Tenerife,

**S. Aparato Digestivo Hospital Vall d’Hebron. Barcelona,

*#+%S. Anatomia Patologica Hospital Mutua de Tarrassa. Barcelona.

Introduccién: El Bacteroides fragilis (Bf) puede estar implicado en
la fisiopatologia de la inflamacién intestinal. En estudios previos,
hemos demostrado que el Bf tiene capacidad de inducir lesiones in-
flamatorias transmurales con afectacion de la serosa y caracteristi-
cas de cronicidad. La induccion de las lesiones puede estar mediada
por la actividad metaloproteinasa (MMP) del Bf. Sin embargo, los
gérmenes anaerobios tienen mala viabilidad en tejido y parece im-
probable que puedan migrar hasta la serosa.

Objetivo: Estudiar la supervivencia del Bf en las lesiones intestina-
les y valorar si la presencia de bacterias viables es imprescindible
para la patogénesis de las lesiones transmurales crénicas.

Métodos: El Bf fue cultivado durante 24 h en condiciones de
anaerobiosis estricta. Se emplearon 32 ratas macho Sprague-Daley
con un peso entre 220-250 gr. Tras la préctica de una laparotomia,
se inyect6 intramuralmente el Bf a 3 grupos de 4 ratas (n = 12) para
valorar la viabilidad bacteriana en el tejido colénico a 24,48 y 72 h
tras la inyeccion intramural. Se determind la actividad MMP in vi-
tro en cultivos sonicados y no sonicados de Bf mediante azocoll. Se
inyectd intramuralmente el Bf sonicado y no sonicado a 2 grupos
de 10 ratas cada uno. A los 7 dias, se valoré el grado de lesion his-
tolégica utilizando la suma de varios parametros: inflamacién, gra-
nulomas, fibrosis (tricromico de Masson), y miofibroblastos (alfa-
actina).

Resultados: Los tejidos colénicos de ratas inoculados con Bf mos-
traron una gran cantidad de bacterias a las 24 h de la inyeccién in-
tramural (10° UFC). Sin embargo, la cantidad de Bf disminuy6 dras-
ticamente a las 48 h (10*UFC) y 72 h (5 x 10°UFC) (p < 0,05). Las
suspensiones sonicadas de Bf demostraron actividad MMP (1 + 0.1
mU/10° UFC), aunque en grado significativamente menor que las
suspensiones no sonicadas (1,8 = 0,3, p < 0,05). La sonicacion de
bacterias redujo de forma significativa el grado de lesién histologi-
ca global a los 7 dias (sonicados: 6,6 + 0,6; no sonicados: 10 £ 1, p
< 0,05), con diferencias destacables en la capa serosa (sonicados:
5,8 £ 0,5; no sonicados: 8,1 + 0,8, p < 0,05).

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que el Bf tiene poca
viabilidad en la pared intestinal. Las bacterias viables tienen mds
actividad MMP y se diseminan con facilidad hasta la serosa, aunque
los restos bacterianos no viables con actividad MMP también pue-
den inducir lesiones crénicas.

LA MODULACION DE LA FUNCION BARRERA MUCOSA
CONpICIONA LA RESPUESTA INNATA A LA FLORA NO
PATOGENA

M. Carol, M. Antolin, M. Llopis, A. Lugea, N. Borruel,
F. Casellas, F. Guarner y J.R. Malagelada

Aparato Digestivo Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccién: La barrera mucosa estd constituida por distintas es-
tructuras que mantienen la homeostasis intestinal. La hidrofobicidad
de la mucosa coldnica evita la entrada de moléculas hidrofilicas y
protege frente a toxinas. En la enfermedad inflamatoria intestinal
existe una respuesta inflamatoria exagerada frente a la flora comen-
sal, y se ha sugerido que esta alteracion podria ser secundaria a un
defecto en la integridad de la barrera.

Objetivo: Estudio de la respuesta inflamatoria de la mucosa de co-
lon humana a una cepa no patégena de la flora humana, Escherichia
coli (E. coli, ATCC 35345), y a una toxina, lipopolisacarido (LPS),
bajo distintas condiciones de integridad de la funcién barrera (con-
trol, agresién con diclofenaco y proteccion con PGE2).
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Material y métodos: Se obtuvieron explantes de mucosa coldnica,
macroscopicamente normales, de pacientes sometidos a una resec-
cién coldnica por neoplasia. Para el estudio de la hidrofobicidad se
obtuvieron 134 muestras para cada condicién estudiada y se incuba-
ron durante 1h a 37°C en condiciones control (suero fisiol6gico),
con diclofenaco (100mg/mL) o con PGE2 (10mg/mL), se determin6
la hidrofobicidad mediante medida del angulo de contacto. Para el
cocultivo del tejido con E. coli o LPS, se obtuvieron 7 muestras por
condicion estudiada. Se realiz6 una preincubacion de 1h a 37°C con
los agentes mencionados (control, diclofenaco o PGE2) y una incu-
bacién de 8h a 37°C en presencia de E. coli (10° UFC), LPS
(100mg/mL) o sin adicién de estimulo (blanco). Se determiné la
viabilidad tisular (LDH) y el pH, los niveles de TNF-a, IL-8 e IL-10
en el sobrenadante y se realiz6 un recuento microbioldgico.
Resultados: La preincubacion del tejido con diclofenaco disminuye
significativamente la hidrofobicidad de la mucosa, en cambio la
preincubacién con PGE2 la aumenta (control: 42,3 + 0,05°, diclofe-
naco: 35,4 + 0,06°, PGE2: 47,3 + 0,05% media + ESM; p < 0,05).
En el estudio de cocultivo, no se observa correlacion entre la viabi-
lidad tisular y el pH con las distintas citoquinas estudiadas. En la ta-
bla se muestra la concentracion de las distintas citoquinas.

Condicion: Control Diclofenaco (agresidn) PGE2 (proteccidn)
Estimulo: blanco  E. coli LPS blanco E. coli LPS blanco E. coli LPS
TNF-a (pg/mL) 2,7%1,1 86433 98451 11,3£3  409&11,5%  52,747,5% 62423 274120 3419
IL-8 (ng/mL)  7.1#27 69426 143+54  93#35 142454  21482% 135428 7428 70426

IL-10 (pg/mL) 1,500 144£129 53,6£25,1  1.5400 34,6240 5484364  140£125 2224133 254%155

Media + ESM. *p < 0,05 vs. blanco en la misma condicién. 'p < 0,05 vs. mismo agente disruptor.

Conclusion: La modificacién de la hidrofobicidad superficial de la
mucosa altera la interaccion de la flora comensal con las células in-
munocompetentes, y condiciona el perfil de citoquinas de la res-
puesta.

LOS LINFOCITOS T INDUCEN ACTIVACION PLAQUETAR,
DEPENDIENTE DE CD40, P38 Y RANTES: UN NUEVO MECANISMO
DE AMPLIFICACION DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA EN LA
MICROCIRCULACION INTESTINAL

S. Danese*, M. Sans*, C. de La Motte**, B. M. Rivera-Reyes*
y C. Fiocchi*

*Division of Gastroenterology Case Western Reserve University.
Cleveland, Ohio, **Department of Colorectal Surgery Cleveland Clinic
Fundation. Cleveland, Ohio.

Introduccién: Se ha descrito recientemente que las plaquetas ex-
presan en su superficie la molécula coestimuladora CD40. Este ha-
llazgo nos ha llevado a hipotetizar que las plaquetas podrian inte-
raccionar con linfocitos T activados, que expresan el ligando de
CD40 (CD40L). Dicha interaccién resultaria en la activacion pla-
quetar y liberacion de mediadores proinflamatorios.

Métodos: Se aislaron plaquetas y linfocitos T de sangre periférica
(PBT) de sujetos sanos y se realizaron cultivos de plaquetas y PBT
aut6logos. Se estudié la expresion de CD40 en la superficie de las
plaquetas, mediante citometria de flujo. Para evaluar el grado de ac-
tivacion plaquetar se cuantificé la expresion de P-selectina en las
plaquetas, mediante citometria de flujo y se estudié la fosforilacion
de las MAP quinasas p38 y ERK, mediante immunoblotting. La se-
crecion de la quemoquina RANTES por parte de las plaquetas se
cuantificé mediante ELISA. Se aislaron células endoteliales micro-
vasculares (HIMEC) a partir de piezas de reseccion del intestino. La
unién de RANTES a HIMEC fue evaluada mediante microscopia
confocal y citometria de flujo y su efecto en las interacciones leuco-
cito-endotelio, mediante ensayos de adhesion leucocitaria.
Resultados: Las plaquetas expresaron CD40 en su superficie de
forma constitutiva y la activacién plaquetar mediante trombina no
modificé dicha expresion. CD40L soluble produjo una marcada ac-
tivacién de las plaquetas, incrementando de forma dosis-dependien-
te la expresion de P-selectina. De forma parecida, los linfocitos T
con elevada expresion de CD40L en su superficie (PBT activados y
la linea tumoral D1.1) indujeron una mayor activacion plaquetar
que los linfocitos con baja expresiéon de CD40L (PBT no activados
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y Jurkat). La activacién plaquetar mediante CD40L comporté la
fosforilacién de p38, pero no la de ERK, y la secrecion de RAN-
TES. El bloqueo de CD40L mediante anticuerpos monoclonales re-
dujo de forma importante la activacién plaquetar, la fosforilacion de
p38 y la produccién de RANTES. El inhibidor especifico de p38,
SB205310, a su vez, redujo la activacién plaquetar y la secrecion de
RANTES. RANTES, una vez liberado por las plaquetas, fue fijado
en la superficie de HIMEC, incrementando la adhesion de linfocitos
T a estas células endoteliales. El pretratamiento de HIMEC con
Met-RANTES, un inhibidor del receptor de RANTES, redujo signi-
ficativamente la adhesion linfocitaria.

Conclusiones: Las plaquetas pueden interaccionar con los linfoci-
tos T activados mediante las moléculas coestimuladoras
CD40/CD40L. p38 juega un papel importante en la transmisién de
la senal estimuladora, produciendo la secrecion de RANTES por
parte de las plaquetas activadas y un incremento de la adhesién leu-
cocitaria al endotelio. Esta nueva forma de interaccién entre plaque-
tas y linfocitos T puede contribuir a amplificar la respuesta immu-
noldgica en la microcirculacién intestinal.

LOS PROBIOTICOS INCREMENTAN LA APOPTOSIS DE CELULAS
INFLAMATORIAS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

M. Sans*, N. Pultz**, S. Danese*, C. de Simone***,

M.G. Cifone***, C.J. Donskey** y C. Fiocchi*

*Division of Gastroenterology Case Western Reserve University.
Cleveland, Ohio, **Division of Infectious Diseases Veterans Affairs
Medical Center. Cleveland, Ohio, ***Departamento de Medicina
Experimental Universidad de I’Aquila. L’Aquila, Italia.

Introduccién: Los probidticos han demostrado un efecto beneficio-
so en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII).
Lactobacillus brevis (LB) y Streptococcus thermophilus (ST) son
dos probidticos que poseen una elevada concentracién de esfingo-
mielinasa. La produccién de ceramida por dicha enzima podria in-
ducir la apoptosis de células inflamatorias, contribuyendo al efecto
terapéutico de los probidticos.

Objetivos: /) Estudiar el efecto de LB y ST sobre la apoptosis de
las células mononucleares de la lamina propia del intestino (LPMC)
en pacientes con enfermedad de Crohn (EC), 2) Analizar la relacién
existente entre el grado de activacion leucocitaria y la apoptosis in-
ducida por LB y ST y 3) Evaluar la contribucién de esfingomielina-
sa neutra y ceramida a dicha apoptosis.

Métodos: Se aislaron LPMC de piezas de reseccién de EC y de in-
testino sano. También se estudiaron células mononucleares de san-
gre periférica, recién aisladas (PBMC) o después de ser cultivadas
con IL-2 (PBT), y la linea tumoral de linfocitos T Jurkat. Se obtu-
vieron sonicados de LB, ST, y de una cepa de Escherichia coli no
patégena (ECo). Las células fueron cultivadas durante 24 horas en
presencia o no de sonicados bacterianos (1 mg proteina/mL) o cera-
mida (30 mg/mL). En algunos experimentos los sonicados fueron
preincubados con glutation 5 mM, para inhibir la enzima esfingo-
mielinasa. Se estudi6 la apoptosis en células marcadas con ioduro
de propidio, mediante citometria de flujo.

Resultados: /) Tanto LB como ST indujeron un mayor grado de
apoptosis en las LPMC de EC (59% y 44,1%) que en las LPMC de
colon normal (30,9% y 18,4%, respectivamente, p < 0,05). ECo no
tuvo ningin efecto sobre la apoptosis en LPMC, 2) Tanto PBT co-
mo Jurkat (células activadas) presentaron un mayor grado de apop-
tosis inducida por LB o ST que PBMC (células no activadas). La
estimulacién de PBMC mediante anti-CD3+CD28 incrementé pro-
gresivamente la apoptosis inducida por LB y ST, que en PBMC no
estimuladas fue de 18,5% y 8,9%; en PBMC estimuladas 24 horas
de 26,6% y 17%; en PBMC estimuladas 48 horas de 34,8% y
19,5%; y en PBMC estimuladas 72 horas de 50,9% y 22%, respecti-
vamente. ECo no indujo apoptosis en PBT, Jurkat o PBMC y 3) La
inhibicién de la enfingomielinasa mediante glutation redujo en un
30-70% la apoptosis inducida por LB o ST, tanto en LPMC como
en PBMC (p < 0,05). Ceramida indujo un incremento significativo
de la apoptosis en estas células.
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Conclusiones: /) La induccién de apoptosis en LPMC de EC pare-
ce ser un efecto especifico de los probidticos LB y ST, ya que no es
producida por otras bacterias intestinales, como Eco, 2) La apopto-
sis inducida por LB y ST estd en relacion al grado de activacién de
las células y 3) La enzima esfingomielinasa y su producto, cerami-
da, contribuyen a la apoptosis inducida por LB y ST. Estos resulta-
dos sugieren que la induccién de apoptosis por parte de probidticos
puede contribuir a su efecto beneficioso en la EII.

RETRASO DIAGNOSTICO EN LA ENFERMEDAD CELIACA DEL
ADULTO

C. Martinez Lapiedra, R. Gil Borras, J.M. Gonzalvo, I. Cataldn,
H. Tomas, R. Giner y M. Bixquert

Digestivo H. Arnau de Vilanova. Valencia.

Introduccién: Estudios epidemiolégicos recientes realizados en la
poblacién general han demostrado que la prevalencia de la enferme-
dad celiaca del adulto (ECA) es superior a la estimada hasta el mo-
mento actual. La atipicidad de los sintomas con que se presenta y su
infraestimacién conllevan importantes retrasos en el diagndstico
(RD) de esta entidad.

Objetivo: Determinar el tiempo trascurrido desde la aparicién de
los primeros sintomas hasta el diagndstico definitivo de enfermedad
celfaca.

Material y métodos: En una serie de 39 pacientes diagnosticados
ECA, desde el afio 1990 hasta el 2002 en el drea 5 de valencia, he-
mos recogido de forma retrospectiva el tiempo trascurrido desde la
aparicioén de los sintomas hasta la primera consulta médica y hasta
el diagnostico definitivo. Los datos revisados fueron: fecha de ini-
cio de los sintomas, fecha de la primera consulta y el Servicio don-
de se realiz6, la fecha del diagnostico definitivo de ECA (biopsia
duodenal) y los diagnésticos erroneos previos.

Resultados: Sélo 18 de 39 pacientes (46%) consultaron al inicio de
la sintomatologia. El 54% restante (21/39) demoré su consulta mé-
dica una media de 14,4 meses (2 meses-10 afios). El tiempo medio
trascurrido desde la primera consulta hasta el diagnostico definitivo
fue de 21,3 meses (1 mes-14 afios). La duraciéon media de los sinto-
mas desde el inicio de la clinica hasta el diagnostico definitivo fue
de 29 meses (1 mes - 14 afios). En un 20% de los pacientes (8/39)
se demoro el diagndstico mds de 5 afios. En 5/39 pacientes se habia
realizado un diagnostico erréneo previo (3 sindrome de intestino
irritable, 1 enfermedad de Crohn, 1 colitis pseudomembranosa). Las
especialidades consultadas fueron: 22 pacientes en el Servicio de
Digestivo (RD: 29,5 meses); 12 pacientes en Hematologia (RD:
31,6 meses); 2 en Dermatologia (RD: 64 meses), 2 en Medicina in-
terna (RD: 12 meses) y 1 en Cirugia (RD: 9 meses).

Conclusiones: /) La ausencia de sintomas claramente digestivos, la
demora en la consulta por parte del paciente y la falta de sospecha
diagndstica por parte del médico consultado implican un importante
RD en la ECA. El tiempo medio de RD fue de 29 meses en nuestra
area, siendo superior a 5 afos en el 20% de los casos, 2) El diagnds-
tico fue realizado por un gastroenterélogo solamente en el 56% de
los casos; en multiples ocasiones el paciente consulta a diferentes es-
pecialistas, antes de ser remitido al digestdlogo. Incluso en la consul-
ta de digestivo el RD es notable y 3) Nuestra serie resalta el interés
por las formas no habituales de presentacién de la ECA; un mejor
conocimiento de las mismas evitaria los importantes RD que se pro-
ducen en esta enfermedad. Estos nuevos conceptos atin no estdn bien
extendidos entre los profesionales, algunos de los cuales siguen es-
perando las manifestaciones clasicas para sospechar la enfermedad.

(SON FRECUENTES LAS ALTERACIONES BIOLOGICAS EN LA
ENFERMEDAD CELIACA DEL ADULTO?

C. Martinez Lapiedra, R. Gil Borras, J.M. Gonzalvo, . Catalan,
H. Tomas, R. Giner y M. Bixquert
Digestivo H. Arnau de Vilanova. Valencia

Introduccién: En la enfermedad celiaca del adulto (ECA), con gran
frecuencia, los sintomas digestivos son minimos o incluso estdn au-
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sentes. Las anomalias en las pruebas de laboratorio habituales pue-
den servir como primer indicio para sospechar esta enfermedad.
Objetivo: Determinar qué alteraciones analiticas presentan los pa-
cientes diagnosticados de ECA en nuestro centro y cual es su preva-
lencia.

Material y métodos: Se han revisado los datos biolégicos de 39 pa-
cientes diagnosticados clinica e histolégicamente de ECA desde
1990 hasta el 2002 en el drea 5 de salud de Valencia. Los valores
analizados fueron: Hemograma, bioquimica con transaminasas, pro-
teinas totales, albimina, hierro, ferritina, vitamina B12, acido félico,
colesterol, tiempo de protrombina y VSG. Se incluy6 en el estudio a
pacientes mayores de 18 afios en los que se hubieran determinado to-
dos estos pardmetros antes de instaurar la dieta exenta en gluten. Se
excluyeron aquellos pacientes con enfermedades o tratamientos con-
comitantes que explicaran las anomalias analiticas observadas.
Resultados: En 35 de los 39 pacientes (90%), se detect6 alguna alte-
racioén analitica. Los hallazgos fueron: 26 pacientes (67%) con ane-
mia ferropénica, siendo el motivo principal de consulta en 13 de
ellos; en 15 casos, esta anemia fue refractaria a tratamiento con hie-
rro oral; 4 pacientes presentaron hiposideremia e hipoferritinemia sin
anemia; 18/39 (46%) con hipertransaminasemia leve o moderada
(motivo de consulta principal en 4 de ellos); 18/39 (46%) con hipo-
colesterolemia; 13/39 (33%) con aumento de la VSG; 9/39 (23%)
con hipoproteinemia; 9/39 (23%) con trombocitosis; 8/39 (21%) con
tiempo de protrombina prolongado; 8/39 (21%) con niveles bajos de
acido folico; 1/39 (2%) con anemia macrocitica por déficit de acido
félico; ninguno de los pacientes presenté déficit de vitamina B12.
Conclusiones: /) La prevalencia de alteraciones analiticas en nues-
tra serie alcanza el 90%, 2) La ferropenia, anomalia biol6gica mdas
frecuente de los enfermos diagnosticados de ECA, se encuentra en
el 75% de nuestros pacientes; el 69% de los enfermos presenté ade-
mas anemia ferropénica. En la tercera parte constituyd el motivo
principal de consulta, 3) El aumento de transaminasas (generalmen-
te leve o moderado) estd presente en mas del 40% de los pacientes
con ECA no tratada, 4) En méds del 20% de los pacientes aparecen
diversos signos analiticos indicativos de malabsorcion: hipocoleste-
rolemia, hipoproteinemia, déficit de dcido félico, aumento del tiem-
po de protrombina, entre otros y 5) Las alteraciones analiticas son
en ocasiones la unica expresion de la ECA; se deberia por tanto,
sospechar la existencia de dicha enfermedad en aquellos pacientes
con anomalias en las pruebas de laboratorio de origen no filiado,
destacando la anemia ferropénica y la hipertransaminasemia.
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ADENOMAS MULTIPLES DE COLON Y RELACION CON CANCER
COLORRECTAL. ESTUDIO PRELIMINAR DESCRIPTIVO

J.C. Marin Gabriel*, A. Franco Ugidos*, D. Rodriguez
Alcalde*, S. Sdenz-Lopez Pérez*, S. Rodriguez Muiioz*, G.
Lépez Alonso**, F. Colina***, J.D. Morillas Sdinz* y J.A.
Solis Herruzo*

*Medicina de Aparato Digestivo Hospital 12 de Octubre. Madrid,
**Anatomia Patoldogica Hospital 12 de Octubre. Madrid, ***Anatomia
Patologica. Registro de Tumores Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Introduccién: Se ha descrito que los pacientes con multiples ade-
nomas del colon constituyen un grupo poblacional cuyo fenotipo se
relaciona con mayor riesgo de padecer cancer colorrectal (CCR).
Objetivos: Relacionar la presencia de adenomas miiltiples (= 3) con
los antecedentes personales de CCR, asi como conocer la tasa de
desarrollo de tumores metacrénicos y estudiar su localizacién en el
colon.

Pacientes y métodos: Entre Enero de 2000 y Septiembre de 2003
se han realizado 15.646 colonoscopias en la Unidad de Endoscopia
Digestiva del Hospital “12 de Octubre” de los cuales, se han anali-
zado los pacientes con dos o mds polipectomias, que corresponden
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